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© 1,2-Dlamino-Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel, die diese 
Verbindungen enthalten. 



© Verbindungen der Formel I 



R 2 R 3 



R 4 -A N 

^,N-CH 2 -tH-CH 2 -W-Ri (I) 

CM R 5 
< 

00 worin 

Ri Alkyl, Cycloaikyl Oder Cycloalkylmethyt, 
<*) W Sauerstoff, Schwefel Oder einen Valenzstrich 
O R 2 und R3 Alkyl Oder zusammen einen Ring 
" A einen Valenzstrich Oder einen Alkylenrest, 

O R4 einen gegebenenfalls substituierten mono- Oder bicyclischen aromatischen Rest 

m R 5 einen substituierten Benzylrest, einen substituierten Oder unsubstituierten Naphthylmethyl-Rest, einen 
unsubstituierten oder substituierten fQnf- oder sechsgliedrigen Oder bicyclischen Hetarylmethyl-Rest Oder 
einen substituierten oder unsubstituierten lndan-1-yl- oder lndan-2-yl-Rest oder einen substituierten oder 
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unsubstituierten Tetralin-1 -yl-oder Tetralin-2-yl-Rest bedeutetn, 
wobei die Substituenten 

Alkyl-, C2-Cs-AIkenyl-, Alkoxy-, Ca-Cc-AIkenyloxy-, Hydroxyalkyh C2-C6-Aiky!endioxy-, Hydroxy-alkoxy-, 
Alkoxy-alkoxy-, Alkylamino-. Dialkylamino-, Alkoxy-carbonyl-alkyloxy-. Alkylmercapto-. Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-. Carboxy-, Alkoxy-carbonyl-, Amino-carbonyl-, Mono- Oder Dialkylamino- 
carbonyl-, Haiogenalkyl-oder Cyano-Gruppen, sowie Halogenatome, wie Chlor, Brom Oder Fluor sein 
konnen. 
wobei 

Rs auch einen unsubstituierten Phenylrest bedeuten kann, wenn W einen Valenzstrich oder ein Schwefel- 
atom bedeutet oder A eine Methylengruppe bedeutet oder R* einen Naphthylrest. einen TetraJinylrest oder 
einen Indanylrest 

sowie deren pharmakoiogisch unbedenkliche Salze und Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, sowie Arzneimittel. die diese Verbindungen enthaJten, zur Behandlung von Herz- und Kreislaufer- 
krankungen. 
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1,2-DIamino-Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arznelmittei, die diese Verbindungen 

enthalten 



Die vorliegende Erfindung betrtfft neue 1 ,2-Diamino- Verbindungen, deren pharmakologisch vertragliche 
Salze, ihre herstellung sowie diese enthaltende Arzneimittel. 

Gegenstand der Erfindung sind neue 1,2-Diamino-Verbindungen der allgemeinen Formel I 

5 *2 «3 

N-CH 2 -CH-CH 2 -W-Rx ( I ) 

10 R5/ 



worin 

R1 einen geradkettigen Oder verzweigten Ci-Ci2-Alkylrest oder einen C3-C7-CycloaIkyl- Oder C3-C7- 
is Cycloalkylmethylrest 

W ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom Oder einen Valenzstrich bedeutet, 

R 2 und R3 gleich Oder verschieden sein konnen und einen geradkettigen, verzweigten, gesattigten Oder 
ungesSttigten Ci-Cs-Alkylrest, der gegebenenfalls durch Hydroxy. Ci-C 3 -Alkoxy oder Ci-C3-Alkoxy-Ci-C 3 - 
alkoxy substituiert sein kann, 
20 bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder ungesattigten Ring bilden, der 
noch weitere Heteroatome enthalten kann und zusatzlich gegebenenfalls durch eine niedrige Alkylgruppe, 
eine niedrige Alkoxygruppe oder ein Sauerstoffatom substituiert ist, 

A einen Valenzstrich Oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-6, vorzugsweise 1-3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 
25 einen ein- oder mehrfach substituierten oder unsubstituierten mono- oder bicyclischen aromatischen 
Rest, 

wobei die Substituenten 

Alkyl-, Ca-Ce-Alkenyl-, Alkoxy, (VCs-Alkenyloxy-, Hydroxy-alkyh C2-C6-AIkylendioxy-. Hydroxy-aJkoxy-. 
Alkoxy-alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxy-carbonyl-alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, 
so Alkylsufonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Carboxy-, Alkoxy-carbonyl-, Amino-carbonyl-, Mono- oder Dialkylamino- 
carbonyl-, Halogenalkyi-oder Cyano-gruppen sowie Halogenatome, wie Chlor, Brom oder Fluor sein konnen. 
und 

Rs einen substituierten Benzylrest, einen substituierten oder unsubstituierten Naphthylmethyl-Rest. einen 
unsubstituierten oder substituierten funf- oder sechsgliedrigen mono- oder bicyclischen Hetarylmethyl-Rest 
35 oder einen substituierten oder unsubstituierten . lndan-1-yl- oder lndan-2-yl-Rest oder einen substituierten 
oder unsubstituierten Tetralin-1 -y l-oder Tetralin-2-yl-Rest bedeutet, 
wobei die Substituenten 

Alkyl-, C2-C s -Alkenyl-, Alkoxy-, C2-C 6 -AIkenyloxy-, Hydroxyalkyl-, Ca-Cs-Alkylendioxy-, Hydroxy-alkoxy-, 
Alkoxy-aikoxy-. Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxy-carbonyl-alkyloxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyh Alkylsulfonyloxy-, Carboxy-, Alkoxy-carbonyl-, Amino-carbonyl-, Mono- oder Dialkyiamino- 
carbonyl-, Halogenalkyl-oder Cyano-Gruppen, sowie Halogenatome, wie Chlor, Brom oder Fluor sein 
konnen. 
- wobei 

Rs auch einen unsubstituierten Phenylrest bedeuten kann, wenn W einen Valenzstrich oder ein Schwefel- 
45 atom bedeutet oder A eine Methylengruppe bedeutet, oder R* einen Naphthylrest, einen Tetralinylrest oder 

einen Indanylrest bedeutet 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Der Ci-Ci2-Alkylrest von R1 bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyi, 

Isoamyl. Isohexyl, n-Hexyl. n-Octyl. n-Dodecyl. insbesondere die Isobutyi-. Isoamyl- und Isohexyl-Gruppe. 
so Der C 3 -C7-Cycloalkylrest bedeutet in der Regal Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

R 2 und R 3 bedeuten vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Allyl oder Methallyl. Ringe, die R2 und R3 

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, bilden konnen, sind vorzugsweise der 

Pyrrolidin- und der Piperidinring, insbesondere der Pyrrolidinring. Die Heteroatome, die die Ringe enthalten 
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konnen, sind Stickstoff, Schwefel Oder Sauerstoff.Es sind hierunter Ringe wie z. B. Piperazin. Morpholin und 
Thiomorpholin zu verstehen. Substituenten der vorstehend genannten Ringe sind insbesondere Ci-C3-Alkyl- 
und Ci-C3-Alkoxygruppen t wie z. B. Methyl, Ethyl Oder Propyl Oder Methoxy, Ethoxy Oder Propoxy. Der 
Sauerstoff-Substituent stellt in der Regel mit dem C-Atom, an das er gebunden ist eine Carbonylgruppe 
5 dar. Entsprechende Ringe sind z. B. der Pyrrolidinon- und Piperidinon-Ring. 

R* bedeutet einen mono- oder bicyclischen aromatischen Rest Hierunter sind Phenyl, Naphthyl, 
Tetralinyl- oder Indanyl zu verstehen. Die Alkylsubstituenten, allein oder in Verbindung mit anderen Resten, 
enthalten 1 - 6, vorzugsweise 1 - 4 C-Atome und bedeuten insbesondere Methyl. 

Funf- oder sechsgliedrige mono- oder bicyclische Hetarylmethyl-Reste enthalten vorzugsweise als 
10 Hetaryl-Komponenten Pyridyl-. Pyrimidinyl-. Pyrazinyh Thienyl-, Furanyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, 
Tetrazolyh Oxazolyh Isoxazolyh Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Benzofuranyl-, 
BenzothienyK Benzothiazolyl- oder Indolyl-Reste. 

Die Alkylgruppen. allein oder in Verbindung mit anderen Resten, von Substituenten der Ringsysteme 
von Rs enthalten 1-6, vorzugsweise 1- 4 C-Atome und bedeuten insbesondere Methyl. Die Substitution 
15 kann ein- oder mehrfach sein. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in an sich bekannter Weise 
dargestellt werden, indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



20 



25 



30 



35 



R 2 cl 

N-CH2-CH-CH2-W-R! (II) 

in der Ri, R2, R 3 und W die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III, 

R4-A 

\lH (III) 



in der A, R* und R5 die oben genannten Bedeutungen besitzen, umsetzt 
oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

*2 R 3 

40 \ S 

N 

CI-CH2 -CH-CH2 -W-R^ (IV) 



45 



50 



55 



in der Rt, R2, R3 und W die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 

Formel Hi umsetzt 

oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel V, 

r 2n r 3 

0 N 

U I 

B-C CH-CH2-W-R! (V) 

in der Ri, R2, R3 und W die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und B ein Haiogenatom oder eine 
Alkoxy-gruppe bedeutet einer Amidbildungsreaktion mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 111 
unterzieht und die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel VI, 
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R 2 V *3 
R 4 -A O N 
\ II i 
N-C — CH-CH 2 -W-Rx (VI ) 

in der Ri, R2, R3, R*. Rs und W die oben genannten Bedeutungen besitzen, einer Reduktion mit einem 
10 komplexen Hydrid Oder Diboran unterwirft 

Oie Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel ill zu den erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt. in an sich bekannter 
Weise, in einem inerten Losungsmittel, wie Toluol, Xylol Oder Dimethylformamid bei Raumtemperatur, bzw. 
zwischen 40* C und RQckflufltemperatur des Losungsmittels in Gegenwart eines alkaJischen Kondensations- 
'5 mittels, z.B. Natriumhydrid Oder Natriumamid. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind bekannt (vgl! EPS 0,138,684). Sie konnen in 
bekannter Weise dargestellt werden, dai3 man eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 



20 



25 



30 



35 



45 



R1WH (VII) 

in der Ri die angegebenen Bedeutungen besitzt und 

W ein Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet mit Epichlorhydrin zur Reaktion bringt und die erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel VIII 



OH 

CI-CH2- CH -CH2-W-R1 (VIII) 

in Gegenwart von Natroniauge zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IX 

O 

CI^-CH-C^-W-R! (IX) 



umsetzt. 

Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel IX mit einem Amin der allgemeinen Formel X, 



/* 2 

40 HN (X) 

N R3 



in der Ra und Ra die angegebenen Bedeutungen besitzen, 
ergeben die Verbindungen der allgemeinen Formel XI 



R2 0H 

X N-CH 2 -CH-CH 2 -W-R 1 (XI) 

R2' 



Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit Thionylchlorid in Gegenwart eines inerten 
Losungsmittels ergeben die Verbindungen der allgemeinen Formel II. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
III zu den erfindungsgema/ten Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt in einem inerten Losungsmit- 
tel wie Toluol Oder Xylol bei Temperaturen zwischen 40* C und Ruckflufltemperatur des Losungsmittels in 
Gegenwart eines alkalischen Kondensationsmittels wie Natriumhydrid Oder Natriumamid. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV konnen dargestellt werden, indem man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel XII 

R 3 R2 
R02C-CH-CH2-W-R! (XII) 

10 in der Ri, R2,R3 und W die angegebenen Bedeutungen besitzen und R einen Alkylrest bedeutet, mit einem 
komplexen Hydrid, z. B. Lithiumaluminiumhydrid in einem inerten Losungsmittel in an sich bekannter Weise 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII 

15 N 

HOH2 C-CH-CH2 — W-R 1 (XIII) 

20 reduziert und diese in einem inerten Losungsmittel mit Thionylchlorid zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel IV umsetzt 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel XII konnen nach dem in der DE-B 2802864 be- 
schriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel V mit einer Verbindung der allgemeinen 
2S Formel 111 zu einer Verbindung der allgemeinen Formel VI sowie die Reduktion dieser Verbindungen zu den 
erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach ublichen Verfahren, wie z. B. 
durch Reduktion mit UAIH* Oder Diboran in einem inerten Losungsmittel, z. B. Ether Oder THF. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der B ein Halogenatom bedeutet, konnen hergestellt 
werden. indem man eine Verbindung der allgemeinen Formel XII einer Hydrolyse unterwirft und die 
30 erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

N 

H0 2 C-CH-CH 2 -W-Ri (XIV) 



in der Ri, R2. Ra und W die oben angegebenen Bedeutungen besitzen mit einem Halogenierungsmittel, z. 
B. Thionylchlorid in einem inerten Losungsmittel zur Reaktion bringt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel ill konnen dargestellt werden durch Reduktion der entspre- 
chenden Azomethin-Derivate Oder durch Reduktion der entsprechenden Saureamide (vgl. Organikum, 
Organisch-Chemisches Grundpraktikum. 9. Auflage, Berlin 1970. S. 736). 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen ein asymmetrisches Kohlen- 
stoffatom. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch Racemate und die optische aktiven Formen der erfindungs- 
4 gemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. Die optisch aktiven 
Verbindungen konnen aus ihren racemischen Mischungen nach an sich bekannten Methoden uber diastero* 
mere Salze hergestellt werden. Zur Racematenspaltung konnen z. B. Weinsaure, Apfelsaure, Camphersau- 
re, Camphersulfonsaure Oder Dibenzoylweinsaure verwendet werden. 

Zur Oberfuhrung der Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre pharmakologisch unbedenkiichen 
Salze setzt man diese, vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel. mit der aquivalenten Menge 
einer anorganischen Oder organischen SSure, z.B. Salzsaure. Bromwasserstoffsaure. Phosphorsaure, Cy- 
claminsaure. Schwefelsaure, Essigsaure, Salicylsaure, Citronensaure. Fumarsaure, Benzoesaure. Napht- 
hoesaure, o-Acetoxybenzoesaure, Adipinsaure, MaleinsMure Oder Oxalsaure urn. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften. Sie zeichnen sich besonders durch eine gefaflrelaxierende Wirkung aus und konnen daher 
zur Therapie von Herz-/Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgema/Jen neuen Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze konnen in flussiger 
Oder fester Form enteral Oder parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise 
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Wasser zu Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ublichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, 
Losungsvermittler oder Puffer enthalt Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citratpuffer, Ethanol, 
Komplexbildner (wie Ethyl endiamintetraessigsaure und deren nicht-toxischen Salze), hochmolekulare Poly- 
mere (wie flQssiges Polyethylenoxyd) zur Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke, 

5 Lactose. Mannit, Methylcellulose, Taikum hochdisperse KSeselgelsMuren, hohermolekulare Fettsauren (wie 
Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette und 
feste hochmolekulare Polymere (wie z. B. Polyethylenglykole), fur orale Applikation geeignete Zubereitun- 
gen konnen gewunschtenfalls Geschmacks- und SQBstoffe enthalten. 

Neben den nachfolgenden aufgefUhrten Beispielen sind insbesondere die foigenden Verbindungen im 

ro Sinne der Anmeldung bevorzugt: 
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N-CH 2 -CH-C 

R5/ 





R 2 ,R 3 


R 4 


R 5 




A 


(CH3) 2-CH-CH2- 


O 


9 


CH, 


0 




( 013)2 -CH-CH2 - 


n 


9 




0 


*• 


(CH3 ) 2 -ch-ch 2 - 




9 


CI 


0 




(CH 3 )2-CH-CH 2 - 
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9 


CH2 — 


0 




(CH 3 )2-CH-CH 2 - 


0 


9 


CH J 
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(CH 3 ) 2 -CH-CH2- 


0 


9 


Xf 

CH, 


0 




(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 - 
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-H 2 C . 

CH3 
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1 

(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 - 
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9 
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. R V 3 

^N-CH 2 -CH-CH 2 -W«Rl 
R 5 







R 4 


R 5 
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(CH 3 ) 2 -CH-CH 2 - 


rn 
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-CH, 
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^N-CHa-CH-CHz-W-Rj 
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* 5 I 
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X M-CH2-CH-CH 2 -W-Ri 
*5 
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Beispiel 1: 

5 



2-(N-Pyrrolidino)-6-methy<'N-phenyl»N-benzyl-heptylamin'Oxalat 

70 Zu einer Losung von 5.5 g Natrium in 110 ml absol. AJkohol gibt man tropfenweise unter Ruhren 34.8 g 
Diethylmalonat. Nach beendeter Zugabe erhitzt man noch eine Stunde am RuckfIu/3 und gibt dann 
tropfenweise 41 g 4-Methyl-1-brompentan zu. Die Mischung wird noch 6 Stdn. am RuckfiuiS erhitzt und 
dann der Alkohol abdestilliert Der RUckstand wird mit 100 ml konz. Kalilauge versetzt und die Mischung 2 
Stdn. auf dem Wasserbad erwarmt. Dann wird abgekuhlt und die Mischung mit 5 n Schwefelsaure sauer 

75 gesteilt Man erhitzt 3 Stdn. am Ruckflufl, kuhlt ab und extrahiert mit Essigester. Die Essigesterphase wird 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird i. Vak. destilliert. Sdp. l20*C/2.5 mm. 
Die erhaitene Saure (40 g wird mit 50 ml Thionylchlorid versetzt und die Mischung 3 Stdn. am ROckflufl 
erhitzt Dann wird eingedampft und der RQckstand unter Ruhren bei 80 *C tropfenweise mit 44 g Brom 
versetzt Nach beendeter Zugabe erhitzt man 5 Stdn. weiter. Dann wird abgekuhlt und das Reaktionsgemi- 

20 sch in 100 ml Alkohol eingetropft Nach beendeter Zugabe erhitzt man 2 Stdn. am RuckfluC weiter. 

Man kuhlt und versetzt die Mischung tropfenweise unter Ruhren mit 25 ml Pyrrolidin. Nach beendeter 
Zugabe erhitzt man noch 2 Stdn. am Ruckflufl und dampft dann zur Trockene ein. Der RUckstand wird zur 
Reinigung an einer Kieselgeisaule chromatographies. Man erhalt 25 g eines oligen Ruckstands von 6* 
Methyl-2-(N-pyrrolidino)-heptancarbonsaureethylester. Dieser wird in 100 ml absol. Tetrahydrafuran gelost 

25 und die Mischung nach Zugabe von 8 g Lithiumaluminiumhydrid 3 Stdn. bei Raumtemperatur geruhrt. 

Das Oberschussige Lithiumaluminiumhydrid wird durch Zugabe einer konz. Losung von Aiuminiumsulfat 
zersetzt und das Reaktionsprodukt mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridphase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Man erhalt 15.4 g eines oligen Ruckstandes von 6-Methyl-2-(N- 
pyrrolidino)-heptanol-1. 6 g dieser Verbindung werden in 20 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe 

30 von 8 g Thionylchlorid wird die Mischung 3 Stdn. am RuckfiuiS erhitzt. Dann wird eingedampft, der 
Ruckstand in 20 ml Toluol gelost, mit 7 g N-Benzylanilin und 2.8 g Natriumhydrid (SOproz. olige 
Suspension) versetzt und die Mischung 3 Stdn. am Ruckflufl erhitzt. Dann wird abgekuhlt, die Reaktionslo- 
sung mit Wasser versetzt und die organische Schicht abgetrennt. Diese wird Gber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird zur Reinigung an einer Kieselgeisaule chromatographiert 

35 (Elutionsmittel: Methylenchlorid/2 % Methanol). Die entsprechenden S2ulenfraktionen werden eingedampft. 
Man erhalt 7.2 g eines oligen Ruckstandes. Dieser wird in Essigester gelost und mit einer Losung von 
Oxalsaure in Essigester versetzt Die erhaltenen Kristaile werden abgesaugt und nochmals aus Essigester 
umkristallisiert Man erhalt 6.5 g der Titelverbindung vom Schmp. 125-126* C. 

40 

Beispiel 2: 



45 2-(N-Pyrrolidino)-3-isobutoxy-N-phenyl-N-(2-methoxybenzyl)-propylamino-Qxalat 

2.4 g 2-Methoxy-benzylanilin werden zusammen mit 2 g 2-Chlor-1-isobutoxy-3-(N-pyrrolidinohpropan in 
20 ml absol. Toluol gelost. Hierzu gibt man 0.9 g Natriumhydrid (50proz. 6Iige Suspension) und erhitzt die 
Mischung 3 Stdn. auf 100* C. Man kuhlt ab, versetzt die Mischung mit Wasser und trennt die organische 

so Schicht ab. Die wassrige Phase wird nochmals mit Toluol extrahiert. Die organischen Phasen werden 
vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird durch Chromatographie an 
einer Kieselgeisaule gereinigt. (Flleflmittel: Methylenchlorid/5 % Methanol). Die Sauienfraktionen werden 
eingedampft, der olige RQckstand in Essigester gelost und die Losung mit einer LcJsung von Oxalsaure in 
Essigester versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und nochmals aus Essigester umkristallisiert. Man 

55 erhalt 1 .9 g der Titelverbindung. 
Schmp. 108*C 

Die folgenden Beispteie wurden analog dargestellt 
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An sp niche 

1. Verbindungen der Forme! I 



R 2 R, 

N-CH 2 -CH-CH 2 -W-Rx ( I ) 

R5 / 



worin 

Ri einen geradkettigen Oder verzweigten C1-C12- Alkylrest oder einen C3-C7 Cycloalkyl- Oder C3-C7- 
Cycloalkylmethylrest 

W ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Va!en2strich bedeutet 

R2 und R3 gleich oder verschieden sein konnen und einen geradkettigen, verzweigten, gesattigten oder 
ungesattigten Ci-Ce -Alkylrest, der gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy oder Ci-Cs-AIkoxy-Ci-Ca- 
alkoxy substituiert sein kann, 

bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder ungesattigten Ring bilden, der 
noch weitere Heteroatome enthalten kann und zusatzlich gegebenenfalls durch eine niedrige Alkylgruppe, 
eine niedrige Alkoxygruppe oder ein Sauerstoffatom substituiert ist, 

A einen Valenzstrich oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-6, vorzugsweise 1-3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R4 einen ein- oder mehrfach substituierten oder unsubstituierten mono- Oder bicyclischen aromatischen 
Rest, 

wobei die Substituenten 

Alky!-, C 2 -Cc-Alkenyl-, Alkoxy-, C 2 -C fi -Alkenyloxy-, Hydroxy-alkyh C2-C6-Alky!endioxy-, Hydroxy-alkoxy-, 
Alkoxy-alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxy-carbonyl-alkoxy-, Alkylmercapto-. Alkylsulfinyl-. 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyl-oxy-, Carboxy-, AJkoxy-carbonyl-, Amino-carbonyl-, Mono- Oder Dialkylamino- 
carbonyl-, Halogenalkyl-oder Cyano-gruppen sowie Halogenatome, wie Chlor, Brom oder Fluor sein konnen. 
und 

Rs einen substituierten Benzylrest einen substituierten oder unsubstituierten Naphthylmethyl-Rest, einen 
unsubstituierten oder substituierten funf- oder sechsgliedrigen mono- oder bicyclischen Hetarylmethyl-Rest 
oder einen substituierten oder unsubstituierten lndan-1-yl- oder !ndan-2-yl-Rest oder einen substituierten 
oder unsubstituierten Tetralin-1-yl-oder Tetralin-2-yl-Rest bedeutet, 
wobei die Substituenten 

Alkyh C 2 -Cs-Alkenyh Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyloxy-, Hydroxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkylendioxy-. Hydroxy-alkoxy-, 
Alkoxy-alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Aikoxy-carbonyl-alkyloxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyh 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Carboxy-. Alkoxy-carbonyl-. Amino-carbonyl-, Mono- oder Dialkylamino** 
carbonyl-, Halogenalkyl-oder Cyano-Gruppen, sowie Halogenatome, wie Chlor, Brom oder Ruor sein 
kQnnen. 
wobei 

R 5 auch einen unsubstituierten Phenylrest bedeuten kann, wenn W einen Valenzstrich oder ein Schwefel- 
atom bedeutet oder A eine Methylengruppe bedeutet, oder R* einen Naphthylrest, einen Tetralinylrest oder 
einen Indanylrest 

sowie deren pharmakologisch unbedenklichen Salze und deren optische Isomeren. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
worin 

R1 einen geradkettigen oder verzweigten Ci-Ci2-Alkylrest oder einen C3-C7 Cycloalkyl- oder C3-C7- 
Cycloalkylmethylrest 

W ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom Oder einen Valenzstrich bedeutet, 

R 2 und R3 gleich oder verschieden sein konnen und einen geradkettigen, verzweigten, gesattigten oder 
ungesattigten Ci-Cs -Alkylrest, der gegebenenfalls durch Hydroxy, Ct-C 3 -Alkoxy oder Ci-C 3 -Alkoxy-Ci-C3- 
alkoxy substituiert sein kann, 

bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten oder ungesattigten Ring bilden, der 
noch weitere Heteroatome enthalten kann und zusatzlich gegebenenfalls durch eine niedrige Alkylgruppe, 
eine niedrige Alkoxygruppe oder ein Sauerstoffatom substituiert ist, 
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A einen Valenzstrich Oder einen geradkettigen Oder verzweigten Alkylrest mit 1-6, vorzugsweise 1-3 
Kohlenstoffatomen bedeutet 

R* einen ein- Oder mehrfach substituierten Oder unsubstituierten mono- Oder bicyclischen aromatischen 
Rest 

5 wobei die Substituenten 

Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl-, Alkoxy-, (VCs-Alkenyloxy-, Hydroxy-aJkyl-, C2-Cs-Alkylendioxy-, Hydroxy-alkoxy-, 
Alkoxy-aJkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-. Alkoxy-carbonyl-aikoxy-, Alkylmercapto-. Alkyl sulfinyh 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Carboxy-, Alkoxy-carbonyh Amino-carbonyh Mono- Oder Dialkylamino- 
carbonyi-. Halogenaikyl-oder Cyano-gruppen sowie Halogenatome, wie Chlor, Brom oder Fluor sein konnen. 

70 und 

Rs einen substituierten Benzylrest, einen substituierten oder unsubstituierten Naphthylmethyl-Rest einen 
unsubstituierten oder substituierten fiinf- oder sechsgliedrigen oder bicyclischen Hetarylmethyl-Rest Oder 
einen substituierten oder unsubstituierten lndan-1-yl- oder lndan-2-yl-Rest oder einen substituierten oder 
unsubstituierten Tetralin-1-yl-oder Tetralin-2-yl-Rest bedeutet 

75 wobei die Substituenten 

Alkyl-, C2-C6-AIkenyl-, Alkoxy-, C2-C6-Alkenyloxy-, HydroxyaJkyl-, C2-C6 -Alky lend ioxy-, Hydroxy-alkoxy-. 
Alkoxy-alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxy-carbonyl-alkyloxy-, Alkylmercapto-. Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Carboxy-, Alkoxy-carbonyl-, Amino-carbonyl-, Mono- oder Dialkylamino- 
carbonyl-, Halogenalkyl-oder Cyano-Gruppen, sowie Halogenatome, wie Chlor. Brom Oder Fluor sein 

20 konnen. 
wobei 

Rs auch einen unsubstituierten Phenylrest bedeuten kann, wenn W einen Valenzstrich Oder ein Schwefel- 
atom bedeutet oder A eine Methylengruppe bedeutet, oder R* einen Naphthylrest, einen Tetralinylrest Oder 
einen Indanylrest. 

25 sowie deren pharmakologisch unbedenklichen Salzen und deren optischen Isomeren. 
dadurch gekennzeichnet daB man in an sich bekannter Weise 
a) eine Verbindung der aJIgemeinen Formel II, 

R 2 CI 

30 *\ I 

N-CH2-CH-CH2-W-R! (II) 

35 in der Ri, R2, R3 und W die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III. 

10 NH (III) 

R 5 / 



45 



50 



in der A, R* und Rs die oben genannten Bedeutungen besitzen, umsetzt 
oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

N 

CI-CH2 -CH-CH2 -W-Rj (IV) 



5 $ in der R1. R2. R3 und W die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III umsetzt, 
oder 

c) eine Verbindung der aJIgemeinen Formel V, 
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R 2 N /3 
0 N 

K i 

B-C CH-CH2-W-R! (V) 



in der Ri, R2, R3 und W die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und B ein Halogenatom oder eine 
Aikoxy-gruppe bedeutet, einer Amidbildungsreaktion rnit einer Verbindung der allgemeinen Formel lit 
unterzieht und die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel VI, 

70 



75 



20 



25 



30 



35 



R 2 R 3 

N-J — {h-CH 2 -W-Ri (VI) 



in der R1, R2, R3, R4, Rs und W die oben genannten Bedeutungen besrtzen, einer Reduktion mit einem 
komplexen Hydrid Oder Diboran unterwirft, und anschlleflend gewUnschtenfalls die erhaltenen Verbindungen 
in ihre pharmakologisch unbedenkliche Salze Uberfahrt 

3. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gema/J Anspruch 1 neben ublichen TrSger- und Hilfsstoffen 

4. Verwendung von Verbindungen gemSfl Anspruch 1, zur Behandlung von Herz- und Kreislauferkran- 
kungen. 



45 



so 
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@ Verbindungen der Formel I 



CO 
< 

CO 

CO 

o 

CO 



R 4 -A 



R2 /3 
x N 



R5 



\ 



N-CH 2 -^H-CH 2 -W-Ri 



(I) 



worin 

Ri Alkyl, Cycloaikyl oder Cycloalkylmethyl, 
W Sauerstoff, Schwefel oder einen Valenzstrich 
R 2 und Ra Alkyl oder zusammen einen Ring 
A einen Valenzstrich oder einen Alkylenrest, 

R* einen gegebenenfalls substituierten mono- oder bicyclischen aromatischen Rest 
und 

R 5 einen substituierten Benzylrest, einen substituierten oder unsubstituierten Naphthylm ethyl-Rest, einen unsub- 
stituierten oder substituierten funf- oder sechsgliedrigen oder bicyclischen Hetarylmethyl-Rest oder einen 
substituierten oder unsubstituierten lndan-1-yl- oder lndan-2-yl-Rest oder einen substituierten oder unsubstituier- 
ten Tetralin-1-yl-oder Tetralin-2-yl-Rest bedeutetn, 
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wobei die Substituenten 

Alkyh C 2 -C6-Alkenyl- f Alkoxy-, (VCs-Alkenyloxy-, Hydroxyalkyh C 2 -C6-AIkylendioxy-, Hydroxy-alkoxy-, Alkoxy- 
alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxy-carbonyl-alkyloxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyh Alkylsulfonyh 
Alkylsulfonyloxy-, Carboxy-, Alkoxy-carbonyl-, Amino-carbonyl-, Mono- oder Dialkylamino-carbonyl-, 
Halogenalky!-oder Cyano-Gruppen, sowie Halogenatome, wie Chlor, Brom oder Fluor sein konnen. 
wobei 

Rs auch einen unsubstituierten Phenylrest bedeuten kann, wenn W einen Vaienzstrich oder ein Schwefelatom 
bedeutet oder A eine Methylengruppe bedeutet, oder R* einen Naphthylrest, einen Tetralinyirest oder einen 
Indanylrest. 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze und Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
I* sowie Arzneimittel, die diese Verbindungen enthaiten, zur Behandiung von Herz- und Kreislauferkrankungen. 
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